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GLOSSARIO E ACRONIMOS

AIM — Autorizagéo de Introducao no Mercado

ACSS - Administragao Central do Sistema de Saude

bid - 2X dia, do latim bis in die

CGMJUM - Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes
COMP - Comittee for Orphan Medicinal Products

CNCDTDL - Centro Nacional Coordenador do Diagnéstico e Tratamento das Doencas
Lisossomais

DGS - Direcgao Geral de Saude

DHM - Doencas Hereditarias do Metabolismo

DLS - Doengas Lisossomais de Sobrecarga

DM - Doengas Metabdlicas

DR - Diario da Republica

D¢ — Doenga

EIM - Erros Inatos do Metabolismo

EMEA - European Agency for the Medicinal Products
ESGLD - European Studying Group on Lysossomal Disorders
EU - Uniao Europeia

FBR - Doenca de Fabry

GAU - Doenga de Gaucher

INSA - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

| & D- Investigacdo e Desenvolvimento

IV — Via Intravenosa

IGIF - Instituto de Gestao Informatica e Financeira da Saude
IGMJM - Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhaes
MCTES - Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior
MO — Medicamento Orfao

MPS - Mucopolissacaridose

MS — Ministério da Saude

NPC - Doenca de Nieman Pick tipo C

POM - Doenca de Pompe

PO - Per os, via oral

qd — 1X dia, do latim quaque die

qid — 4X dia, do latim quater in die

SGQS - Sistema de Gestdo de Qualidade e Seguranga

tid — 3X dia, do latim ter in die

UE - Unidade de Enzimologia



NOTA INTRODUTORIA

Em 2007 o CNCDTDL prosseguiu a sua missdo em prol de coordenar a nivel nacional o Diagnéstico e

Tratamento das Doengas Lisossomais de Sobrecarga (DLS).

Foi um ano de mudancas e adaptagdes na Instituicdo de Acolhimento — o Instituto de Genética Médica
Doutor Jacinto Magalh&es no Porto, e na propria Administragdo Publica. Assim, no &mbito do cumprimento
dos processos do PRACE, o IGM entrou num processo de integragéo/fusdo com o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), a que se seguira a sua extingdo como instituicao auténoma.

Passara a ser designado por Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes, sendo uma secgéo
desconcentrada do INSA no Porto.

N&o foram tempos faceis estes, plenos de reestruturagdes € mudangas que muito interferiram no trabalho do
dia-a-dia € em todas as nossas fungdes institucionais. Tendo sido impelidos a uma transformagao
inesperada, esperamos que isso possa ser uma oportunidade de melhoria no futuro. Resta-nos aguardar.

Por outro lado, foi com grande alegria e orgulho que o IGM obteve a sua Certificacdo do Sistema de Gestdo
de Qualidade e Seguranga em Setembro de 2007. Foi a primeira Instituicdo publica da area de Genética
Médica a obté-la no pais, e apesar de toda a turbuléncia das mudangas, conseguimos leva-la a bom termo.
E mais uma garantia para os doentes afectados de DLS, que agora tém uma instituicdo certificada em
qualidade e seguranga a garantir a gestao e coordenag&o do seu diagndstico e tratamento.

0 ano de 2007 foi também um marco importante no &mbito das Doengas Raras, no qual se incluem as DLS.
Foi aprovado na generalidade pelo Ministro da Salde o Programa Nacional para as Doengas Raras, que
sera certamente uma oportunidade de grande melhoria na organizagdo da assisténcia aos doentes com
patologias raras.

O continuo desenvolvimento biotecnoldgico e cientifico permitira certamente a melhoria do diagnéstico e
tratamento das DLS, sendo necessario que a restante equipa: doentes, familias, técnicos de salde, industria
farmacéutica, sociedades cientificas, investigadores e autoridades de salde, ajudem e colaborem na

efectiva melhoria da qualidade de vida destes doentes.



HISTORICO E ENQUADRAMENTO LEGAL

A historia da implementagao e desenvolvimento do diagnostico das Doengas Lisossomais de Sobrecarga em
Portugal esta associada desde o seu inicio ao Instituto de Genética Médica Doutor Jacinto de Magalhaes do
Porto, fundado em 1980 e tendo como missdo a prevengdo, diagnostico e tratamento das doengas
genéticas.

A Unidade de Enzimologia do IGM (UE) que iniciou a sua estruturagdo em 1982, foi pioneira na aposta de
estar sempre ao lado da equipa de inicio da terapéutica das DLS em Portugal, mantendo o pais a par da
Europa e resto do mundo.

Em 1993 a doenca de Gaucher foi 0 paradigma, modelo e motor de arranque das terapias das DLS em
Portugal. Sob proposta do IGM, foi solicitado ao Ministério da Satde (MS) o inicio deste tratamento e assim
foi formada a primeira Comiss&o.

A cronologia dos eventos foi a seguinte:

v'1993 - Comissao Coordenadora do Tratamento da Doenga de Gaucher

Despacho do Gabinete do Secretario de Estado da Saude, DR II, n®: 86 de 1993-04-13
Dependéncia directa do Secretario de Estado da Saude

Constituicdo: Maria Clara Pereira de S& Miranda (Chefe da Unidade de Enzimologia do Instituto
de Genética Médica Jacinto Magalhdes), Ana Maria Figueiredo Tavares Fortuna (Assistente
Hospitalar de Medicina Interna do CHVNGaia), Maria de Jesus Portas Feijéo (Chefe de Servigo de

Genética Médica do Hospital Egas Moniz)

v'1995 - Levantamento e tratamento de doentes portadores de doenga de Gaucher

Circular Normativa n° 11/DSSP de 1995-07-05 da DGS

Recomendacao do cumprimento do Despacho e comunicagéo dos doentes & Comissao



v'2003 - Comissao Coordenadora do Tratamento das Doengas Lisossomais de Sobrecarga

Despacho do Gabinete do Ministro da Saude n° 4903/2003 de13 de Margo de 2003,DR II, 61 ¢
Rectificagdo n°: 1004/2003, DR II, 115, 2003-05-19

Dependéncia directa do Director Geral da Satde

Constituicdo: Maria Clara Pereira de Sa& Miranda (Chefe da Unidade de Enzimologia do Instituto
de Genética Médica Jacinto Magalhdes) que coordena, Ana Maria Figueiredo Tavares Fortuna
(Assistente Graduada de Genética Médica do Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhaes),
Maria de Jesus Portas Feijoo (Chefe de Servigo de Genética Médica do Hospital Egas Moniz)

Cessagao do mandato em 13 de Margo de 2005.

v'2005 - Extingdo da anterior Comissao e Atribui¢do ao Instituto de Genética Médica Jacinto
Magalhades da Coordenagdo do diagndstico e tratamento das Doengas Lisossomais de

Sobrecarga.

Despacho Conjunto do Ministro da Saude e do Ministro da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior,
N° 656/2005, DR Il Série, n°169 de 2 de Setembro de 2005

Dependéncia do MS e MCTES

Responsabilidade: Director do IGMJM

v'2006 - Doengas Lisossomais de Sobrecarga: Coordenacao do Diagnéstico e do Tratamento

Circular Normativa n®: 04/DSPS de 2006-02-08 da DGS

Competéncia de Instituicdo de referéncia nacional ao IGMJM para o diagnéstico e controle
analiticos especificos do tratamento da DLS e as outras fungdes da extinta Comissao.
Recomendacao sobre os procedimentos a seguir para o diagnostico e tratamento destes
doentes, nomeadamente em relagao aos pedidos de tratamento e pardmetros que devem ser
considerados na deciséo.

Recomendacdes sobre o modelo de referenciamento dos casos suspeitos ou diagnosticados.



O LABORATORIO DE REFERENCIA NACIONAL PARA DLS

S&o bem patentes as vantagens de desenvolver esforgos no sentido de, no campo das doengas raras, se
concentrarem o0s recursos de diagnostico e monitorizagéo laboratorial, 0 que se traduz numa alta taxa de
efectividade e progresséo de conhecimento.

Como efeito de mais-valia tem-se também um registo actualizado permanentemente de todos os doentes
diagnosticados no pais afectados destas patologias, bem como a certeza de ter aplicado em todos os
mesmos critérios técnico cientifico de diagndstico.

A Unidade de Enzimologia (UE) do IGMJM tem desenvolvido desde 1982 uma actividade integrada de
Assisténcia, Investigacao e Formagéo, no ambito das Doencas Lisossomais e Peroxissomais. Esta actividade
integrada tem permitido assegurar um alto nivel de qualidade dos servigos de saulde prestados, rentabilizar os
recursos humanos e 0s recursos materiais, promover a formagdo graduada e pés-graduada e contribuir para

0 avango do conhecimento cientifico no dominio da Biologia do Lisossoma e do Peroxissoma.

Qualidade
A UE é membro do grupo europeu de estudo das doengas lisossomais (European Studying Group on
Lysossomal Disorders, ESGLD), tendo estabelecido colaboragdo com estes centros de referéncia

internacionais.

A UE participa em programas europeus de controlo de qualidade qualitativo e quantitativo — ERNDIM
(European Research Network of Disorders of Inherited Metabolism), nomeadamente no “Special Assays in

N

Urine”, “Special Assays in Serum” e 0 “Diagnostic Proficiency Testing”.

Durante 0 ano de 2007 o processo de implementagdo do Sistema de Gestdo da Qualidade e Seguranga
(SGQS) foi totalmente instalado na UE, assim como os restantes laboratérios, consulta e DPN do Instituto de

Genética Médica Jacinto Magalhaes.



Na tabela situada abaixo, apresenta-se o total de DLS actualmente passiveis de tratamento, diagnosticadas
desde 1982 até 2007 na UE do IGMJM.

Total de casos de DLS diagnosticados pela UE do IGMJM

Patologia 1982-2006 2007
Mucopolissacaridoses (MPS)
MPS I, H/S, doenga de Hurler/Scheie 22 2
MPS II, doenga de Hunter 28 0
MPS VI, doenca de Maroteaux-Lamy 16 1

Glicogenoses

Glicogenose tipo Il, doenga de Pompe 15 5

Esfingolipidoses

Doenca de Fabry 22 1
Doenga de Gaucher 103 3
Doenga de Niemann-Pick tipo A/B 12 3
Doenga de Niemann-Pick tipo C 26 3




ORGANIZAGAO DO GRUPO DE TRABALHO

v" ConstituigdodoCNCDTDL

Perante a atribuicdo de fungdes institucionais entendeu a Direcgdo do IGMJM manter o Centro Nacional
Coordenador do Diagndstico e Tratamento das Doengas Lisossomais (CNCDTDL) com um nicleo de
gestéo institucional interno, tendo a Dra. Margarida Reis Lima como representante da Direc¢éo, a Dra. Ana
Maria Fortuna como Coordenadora Clinica Executiva e a Doutora Lucia Lacerda como a Coordenadora
Laboratorial.

Este nlcleo interno de coordenadores e a Direcgdo do IGM entenderam que o melhor modelo de
funcionamento operacional era formar um grupo de trabalho alargado e permanente de peritos, constituido
por Médicos Especialistas dos principais servigos hospitalares de diagnéstico de Doengas Metabolicas do
pais, bem como convidar Consultores Cientificos permanentes para assessoria cientifica.

O grupo de coordenadores, os médicos do grupo de trabalho alargado e permanente e os consultores
cientificos do CNCDTDL é actualmente constituido pelos seguintes elementos:

Constituicao do CNCDTDL em 2007

Nucleo Coordenador Interno do IGMJM

Dra. Margarida Reis Lima Pediatra, Geneticista Unidade de Consulta, CGMJM
Dra. Ana Maria Fortuna Internista, Geneticista Unidade de Consulta, CGMJM
Doutora Lucia Lacerda Bioquimica Unidade de Enzimologia, CGMJM

Grupo de Trabalho Permanente

Dra. Ana Gaspar Pediatra Consulta dg Metabdlicas, H. Sta Maria, Lisboa

Dr. Carlos Soares Nefrologista Servico Nefrologia, H.S. Teotoénio, Viseu

Dr. Costa Santos Hematologista Servico Hematologia, H.Sta Maria, Lisboa

Dra. Elisa Ledo Teles Pediatra Consulta dg Metabolicas, H. Sao Jodo, Porto

Dra. Esmeralda Martins Pediatra Consulta dg Metabolicas, H. Maria Pia, C.H. Porto
Doutora Leticia Ribeiro Hematologista Servigo Hematologia, H.Covdes, C.H.Coimbra
Dra. Paula Garcia Pediatra Cons.d¢ Metabdlicas,H.Ped.Coimbra,C.H.Coimbra
Dra. Silvia Sequeira Pediatra Consulta d¢ Metabdlicas, H.D.Estefania, Lisboa



Consultores Cientificos

Dra. Clara Barbot Neuropediatria Servico de Neuropediatria, H.Maria Pia, Porto
Doutora Helena Jardim Pediatra/ Nefrologista ~ Servigo de Pediatria, H. Sdo Jo&o, Porto

Dr. Jodo Paulo Oliveira Nefrologista,Geneticista  Servigo de Nefrologia, H. S&o Joéo, Porto

Dra. Margarida Medina Pediatra Servico de Pediatria,H.Geral Sto Antdnio,Porto
Secretariado

Maria Helena Alves Secretaria de Direcgéo CGMUM

Catia Rodrigues Secretaria do CNCDTDL CGMUM

v Interlocutores Oficiais

ACSS - Dra. Manuela Carvalho
INFARMED - Dra. Isaura Sofia Pinto Vieira
DGS - Dr. Alexandre Diniz

v Objectivos principais do CNCDTDL

- Melhoria em todas as vertentes dos standards de diagnéstico, seguimento e tratamento dos doentes com
DLS

- Melhoria da continuidade e monitorizag&o da prestagao de cuidados de salde aos doentes com DLS

- Assegurar o inicio atempado e continuidade de tratamento dos doentes com DLS e sua seguranga

- Coordenagao da responsabilidade de tratamento dos doentes com DLS

- Reforgo dos meios de comunicacdo entre o grupo de trabalho e médicos, bem como do retorno de
informagao clinica e evolugéo dos doentes

- Estabelecimento de critérios de consenso para indicagdo, personalizagdo, manutengéo e interrupgéo da
terapéutica das DLS

- Constituir uma base de dados dos doentes e dados do tratamento, para gestao e futuramente elaboragéo

de um registo organizado



- Calcular os custos financeiros especificos por doente da terapéutica farmacolégica das DLS

- Contribuir com dados para a analise custo/beneficio destas terapéuticas

- Acompanhar e colaborar nas acgdes das Sociedades Cientificas relacionadas com as DLS e as DM em
geral

- Apoiar o desenvolvimento cientifico e a investigagao nesta area

- Contribuir para aumentar a capacitagao/habilitagdo e o conhecimento dos profissionais de Salde e do
publico sobre as DLS

-Estabelecer uma colaboracdo equidistante com todos os intervenientes directos neste processo:
associagbes de doentes, profissionais de salde, indUstria farmacéutica, sociedades cientificas,

investigadores e autoridades de saude.

v’ Principais actividades realizadas

- Recuperagéo de documentagao relativa aos doentes e constituicdo de uma base de dados de gestéo

- Consolidag&o da constituicdo do grupo de trabalho

- Formulagéo de convite a consultores cientificos, quando pertinente

- Estabelecimento de contactos com instituicdes ou organismos relevantes (INFARMED, IGIF, DGS,..)

- Estabelecimento de contactos com as associagdes de doentes (APL, Rarissimas, Eurordis, ....)

- Estabelecimento de contactos com a industria farmacéutica (Genzyme, Actelion, Biomarin, Shire,
Protalix...)

- Estabelecer a regulamentagéo interna de funcionamento do CNCDTDL

- Analisar e emitir pareceres sobre os pedidos de tratamento

- Filiagdo no grupo europeu de estudo das doengas lisossomais (ESGLD, European Study Group on
Lysosomal Diseases)

- Organizagao logistica interna e externa e de documentos de suporte

- Rectificagdo do circuito dos pedidos e pareceres (Fluxograma)

- Compilagdo de documentagao cientifica e informacao de entidades europeias

- Execucao do relatorio anual de actividades
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v' Elaboragao de documentos de suporte logistico

Foram organizadas e actualizadas as matrizes informaticas para suporte logistico, nomeadamente:

1. Carta tipo do CNCDTDL

2. Formulario de pedido de inicio de tratamento

3. Formulério de autorizagdo de continuagao de tratamento em doente transferido

4. Instrugbes de colheita de produtos para diagndstico e monitorizacdo terapéutica de diversas
patologias

5. Protocolos clinicos e analiticos para avaliagao da indicagao/evolugao terapéutica do Tratamento
das DLS

11



v" Fluxograma funcional para “Pedido de Parecer ao CNCDTDL para tratamento de DLS”

Fluxograma Responsaveis Pocumentagéo Informag&o adicional
1) Médico | 1) Impressos modelo tipo: 1) Relatério clinico, cépia de relatério de
1) ) assistente diagnoéstico bioquimico (e molecular, se
Pedido de “Formulario de pedido de | aplicavel), dose proposta, peso do doente,
parecer ao tratamento de doenca apreciacdo da direccdo de servico e
CNCDTDL lisossomal” apreciacéo da direcgdo clinica da entidade
hospitalar.
“Formulario de
autorizagdo de
continuacéo de
tratamento em doente
transferido de outra
N instituicao”
2) Parecer
favoravel?
y 2) CNCDTDL 2) Acta da reunido do| 2) E feita apreciacdo do caso em reunido do
CNCDTDL. CNCDTDL.
Encerramento
do processo
3) CNCDTDL 3) Parecer negativo | 3) Poder4 ser requerida uma consulta a
escrito, ao médico | consultor cientifico e/ou a perito
requerente internacional, para consubstanciagdo do
4) Envio de parecer ao médico e parecer.
a direccdo clinica do hospital
4) CNCDTDL 4) Parecer positivo escrito | 4) A farméacia hospitalar pode iniciar o
ao médico requerente, a processo de aquisi¢do do farmaco.
5) direccéo clinica do Sé&o fornecidas instrugées de colheita, de
hospital e ao C.A. complemento do diagndstico, avaliagdo
. pré-terapéutica e de follow-up analitico.
Colheitas pré-
terapéutica?
5) Médico| 5) Resultados analiticos| 5) Tratando-se de caso com diagnéstico
6) | Efectuar colheitas TO assistente de _ _parémetros a comp_leto e recente ndo sdo efectuadas
monitorizar colheitas pré-tratamento.
6) Médico| 6) Resultados analiticos| 6) De acordo com as instrugdes fornecidas é
assistente de parametros a| completado o estudo ou efectuada a
y monitorizar avaliagdo analitica pré-terapéutica.
7) |Comunicacéo ao CNCDTDL da|
data de inicio efectivo -~
7) Médico| 7) Oficio ao CNCDTDL 7) Informagédo ao CNCDTDL da data exacta
assistente da primeira administracao terapéutica
8)
CNCDTDL comunica ao
ACSS a data para inicio de
atribuicdo de verba ao
hospital L - .
8) CNCDTDL 8) Oficio ao ACSS 8) O oficio contem o célculo de custo do

tratamento do doente a cabimentar ao
hospital em duodécimos.
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v DLS com terapéutica disponivel em 2007

Todos os farmacos a seguir citados foram aprovados em Portugal pelo INFARMED como farmacos
de uso hospitalar exclusivo.

DLS - Terapia Farmacolégica Disponivel

Terapia de:
Patologia Empresa Substitui¢do Privagao de Dose Viae
farmacéutica enzimatica: substrato: | Recomendada| Frequéncia
Administracao
D¢ de Gaucher Genzyme Imiglucerase, 30- 60U/ kg IV,15-15d
Cerezyme® ¥
Actelion Miglustat, 100mg PO, tid
Zavesca®
D¢ de Fabry Shire Agalsidase alfa, 0,2mg/ kg IV,15-15d
Replagal®
Genzyme Agalsidase beta, 1mg/ kg IV,15-15d
Fabrazyme®
MPS tipo | Genzyme Laronidase, 100U/ kg IV,8-8d
(dg de Hurler/Sheie) Aldurazyme®
MPS tipo I Shire |dursulfase, 0,5mgl kg V,8-8d
(dg de Hunter) Elaprase®
MPS tipo VI Biomarin Galsulfase, 1 mg/ kg IV,8-8d
(d¢ de Maroteaux-Lamy) Naglazyme®
D¢ de Niemann-Pick tipo C Actelion Miglustat, 200 mg PO, tid
Zavesca®
Glicogenose tipo Il Genzyme Alglucosidase-alfa, 20mg/ Kg IV,15-15d
(dg de Pompe) Myozyme®

* Dependente da indicagéo clinica

v Aprovacao pela EMEA e inicio do tratamento em Portugal

A tabela seguinte apresenta as datas de designacdo de medicamento 6rfao (MO) e de autorizagédo

de introdugdo no mercado (AIM) pela EMEA, para cada farmaco/patologia, assim como as datas de

inicio do tratamento em Portugal dos doentes com DLS com abordagem terapéutica por farmacos.

Podemos constatar que Portugal acompanhou sempre a EU neste campo e os doentes portugueses

tiveram sempre acesso atempado as terapias, desde que aprovadas oficialmente quanto a sua

eficacia e seguranca.

13



FARMACOS - Datas de aprovagdo pela EMEA e inicio do tratamento em Portugal

Nomenclatura MO/ AIM 1° tratamento em
Patologia Portugal
Dg¢ de Gaucher Alglucerase, Ceredase® 1994 Out. 1993
Imiglucerase, Cerezyme® --- [ Nov. 1997 Fev. 1997
Miglustat, Zavesca® Out. 2000 / Nov. 2002 | Jan. 2005
Dg de Fabry Agalsidase alfa, Replagal® Ago. 2000 / Ago. 2001 | Maio 2007
Agalsidase beta, Fabrazyme® | Ago. 2000/ Ago. 2001 | Jan. 2002
MPS tipo | (d¢ de Hurler/Sheie) Laronidase, Aldurazyme® Fev. 2001/ Jun. 2003 Set. 2003
MPS tipo Il (dg de Hunter) Idursulfase, Elaprase® Nov. 2001 / Jan. 2007 Mai 2007
MPS tipo VI (d¢ de Maroteaux-Lamy) Galsulfase, Naglazyme® Fev. 2001/ Jan. 2006 Mai. 2006
D¢ de Niemann-Pick tipo C Miglustat, Zavesca® Fev. 2006 / Nov. 2002 | Abr. 2006
Glicogenose tipo Il (d¢ de Pompe) Alglucosidase-alfa, Myozyme® | --- /Mar. 2006 Mai. 2006
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RESULTADOS EM 2007

v" Reunides Oficiais do CNCDTDL em 2007

Em 2007 efectuaram-se 6 reunides do grupo de trabalho técnico permanente, com as datas de

ocorréncia abaixo apresentadas e cujas actas foram devidamente elaboradas e assinadas por

todos os elementos presentes e arquivadas. As agendas das reunides encontram-se igualmente

arquivadas. O local das reunides de trabalho foi sempre 0 CGMJM e a sua duragdo média

habitual foi entre as 11,30h e as 17,00h /18,00h com intervalo de cerca de 45 minutos para

refeicéo.

Reunides Oficiais do Grupo de trabalho permanente do CNCDTDL em 2007

Reunido Data N°Casos Discutidos
N° 1/07 28/02/2007 19

N° 2/07- 13/04/2007 10

N° 3/07 01/06/2007 8

N° 4/07 12/07/2007 10

N° 5/07 17/09/2007 10

N° 6/07 14/12/2007 3

v" Pareceres Solicitados ao exterior em 2007

Durante o ano de 2007 n&o foram solicitados pareceres ao exterior.

v' Pareceres Emitidos em 2007

Nos quadros seguintes sdo apresentados em resumo os pareceres emitidos durante 2007:
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CNCDTDL - Pareceres Emitidos em 2007

Patologia Total de Pedidos
GAU FBR MPSI MPSII  MPSVI POMP NPC
Pareceres Favoraveis
Inicio de Tratamento 5 3 1 6 1 5 1 22
Ajuste de Dose
- Reducao 9 9
- Aumento 2 1 3
- Manutengao 1 - - - 1
Interrupgéo de Tratamento - - - - 0
Retoma do Tratamento 0
Alteracédo de Farmaco - - - - 0
Transferéncia de Hospital 1 1 - - 2
TOTAL 18 3 2 6 1 6 1 37
Pareceres Desfavoraveis
Inicio de Tratamento - 1 - - - 1
TOTAL 1 1
Pareceres Pendentes
Inicio de Tratamento - 2 - - - 2
TOTAL 2 2
Total de Pareceres 18 6 2 6 1 6 1 40
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O tempo de resposta oficial a cada pedido foi em média inferior a 5 semanas, dependendo do teor
do pedido, datas das reunides, decisdes e envio correcto e completo dos elementos clinicos e
laboratoriais necessarios a decisao.

v" Cohorte de doentes em tratamento

Nos quadros seguintes, apresentam-se o conjunto de tabelas de sintese, organizadas por patologia,
que detalham o nimero de doentes em tratamento por hospital, servico e médico responsavel.

O numero de doentes em tratamento pode ndo coincidir com os resultados dos pareceres entre 2006
e 2007, devido a varias razdes: obitos, interrupcoes de tratamento, pareceres dados em Dezembro,
varios pareceres para 0 mesmo doente, atraso no tempo real de inicio de tratamento, etc.

Cohorte de doentes em tratamento — 2006/ 2007

Patologia 2006 2007
Doenga de Gaucher 69 74
Doenga de Fabry 16 18
Mucopolissacaridose tipo | (doenga de Hurler/Sheie) 10 11
Mucopolissacaridose tipo Il (doenga de Hunter) - 6
Mucopolissacaridose tipo VI (doenga de Maroteaux-Lamy) 9 12
Niemann-Pick tipo C 2 3
Glicogenose tipo Il (doenca de Pompe) 6 9
TOTAL 112 133

Cohorte de doentes em tratamento e respectivas terapias - 2007

. N° de Doentes Tipo de Tratamento N° de Doentes
Patologia

Imiglucerase, Cerezyme® 79

D¢ de Gaucher 74
Miglustat, Zavesca® 9
D¢ de Fabry Agalsidase alfa, Replagal® 9
18 Agalsidase beta, Fabrazyme® 16
MPS tipo | (dg de Hurler/Sheie) 1" Laronidase, Aldurazyme® 1
Mucopolissacaridose tipo Il (doenga de Hunter) 6 Idursulfase, Elaprase® 6
MPS tipo VI (d¢ de Maroteaux-Lamy) 12 Galsulfase, Naglazyme® 12
D¢ de Niemann-Pick tipo C 3 Miglustat, Zavesca® 3
Glicogenose tipo Il (dg de Pompe) 9 Alglucosidase-alfa, Myozyme® 9
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Cohorte de doentes em tratamento por Instituicao e Médico - 2007
Patologia Hospital Servigo Médico N°Doente

Doenca de Gaucher

H. Covbes C.H.Coimbra Hematologia Dra. Leticia Ribeiro 5
H. Pediatrico Coimbra Metabdlicas Dra. Luisa Diogo 2
H. S. Jo&o Porto Hematologia Dra. Fatima Ferreira 4
H. S. Jodo Porto Metabdlicas Dra. Elisa Ledo Teles 3
H. S. Jodo Porto Hematologia Dra. Alice Costa 1
H. Universidade Coimbra Hematologia Dra. Ana Isabel Espadana 1
H. Universidade Coimbra Hematologia Dr. Rui Afonso 1
H. Universidade Coimbra Hematologia Dr. Bras Da Luz 2
H. Francisco Zagalo Ovar Medicina Dra. Manuela Malho 1
H. Sta Maria Lisboa Hematologia Dr. Costa Santos 12
H. Sta Maria Lisboa Hematologia Dra. Maria Jodo Costa 1
H. Sta Maria Lisboa Pediatria Dra. Ana Gaspar 2
H. Sta Maria Lisboa Medicina IIl A Dr. Alves do Carmo 1
H. Sta Maria Lisboa Hematologia Dr. Mota Fajardo 1
H. Bragancga Hematologia Dra. Ana Carvalho 1
C. Hospitalar de Gaia Medicina Interna  Dr. Jodo Valente 1
H. Maria Pia Porto Pediatria Dra. Ermelinda Silva 1

H. Maria Pia Porto Pediatria Dra. Esmeralda Martins 1



. Barlavento Algarvio

. H. Alto Minho

. S. José Lisboa

. S. Marcos Braga

. S. Marcos Braga

. Sra. da Oliveira

. Curry Cabral

. D. Estefania

. Geral Sto Antonio

. Geral Sto Antonio

. Geral Sto Antonio

. Geral Sto Antonio

. Distrital Faro

. S. Teotdnio Viseu

. Distrital Santarém

. Distrital Santarém

. Hospitalar Funchal

. Hospitalar Funchal

. Sto Espirito — Angra Heroismo

. Divino Espirito Sto Ponta Delgada

Medicina Interna

Medicina Interna

Medicina Il

Medicina II-

Medicina Il

Medicina Interna

Ortopedia

Pediatria Il

Gastroenterologia

Medicina C

Hematologia

Nefrologia

D¢ Metabdlicas

Hematologia

Medicina |

Medicina Il

Pediatria

Medicina Il

Medicina

Hematologia

Dr. Carlos Santos

Dra. Roswitha Bauerle

Dr. Jodo Sa

Dra. M. Sameiro Ferreira

Dr. Narciso Oliveira

Dr. Pedro Cunha

Dr. Nuno Diogo

Dra. Silvia Sequeira

Dra. Marta Salgado

Dra. Rosa M. Ribeiro

Dra. Cristina Gongalves

Dra Idalina Beirdo

Dr. Mario Lazaro

Dra. Helena Matos Silva

Dr. Sebastido Barba

Dr. Jodo Matos Costa

Dra. Conceigéo Freitas

Dra. Ana Clara Coelho

Dr. Alberto Rosa

Dra. Ana Luisa Araujo
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Total

H. Garcia da Orta

C. H. Caldas da Rainha

Doenca de Fabry

Total

H. S. Jodo Porto

H. S. Jodo Porto

H. S. Jodo Porto

C. H. Alto Ave — Guimaraes

H. Sta Maria Lisboa

H. Curry Cabral

C.Hospitalar Lisboa Ocidental

H. Geral Sto Antdnio

H. S. Teotdnio Viseu

Mucopolissacaridose | (Hurler- Scheie)

Total

C. Hospitalar Funchal

H. Sto Espirito Angra do Heroismo

H. Pediatrico Coimbra

H. Maria Pia Porto

C. H. Alto Ave — Guimaraes

H. Estefania

Hematologia

Gastrenterologia

C. Genética

Pediatria

Cardiologia

Medicina Interna

Medicina | D

Nefrologia

Nefrologia

Nefrologia

Nefrologia

Pediatria

Pediatria

Metabdlicas

Pediatria

Medicina Interna

Pediatria

Dra. Anabela Neves

Dr. Antonio Curado

Dr. Jodo Paulo Oliveira

Dra. Elisa Ledo Teles

Dr. José Pedro Nunes

Dr. Pedro Cunha

Dr. Luis Brito Avo

Dra. Ana Vila Lobo

Dr. Jorge Dickson

Dra. Idalina Beirdo

Dr. Carlos Soares

Dra. Helena Cabral

Dr. Fernando Fagundes

Dra. Paula Garcia

Dra. Esmeralda Martins

Dr. Pedro Cunha

Dra. Silvia Sequeira

74

18

1
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Mucopolissacaridose Il (doenga de Hunter)

Total

Mucopolissacaridose VI (Maroteaux —Lamy)

Total

Glicogenose tipo Il (Doenga de Pompe)

H. Distrital Faro
H. Maria Pia, Porto
H.S.Jodo EPE, Porto

H.Sta Maria, Lisboa

H. S. Sebastido, Sta M. Feira

H. S. Jo&o Porto

H. S. Jodo Porto

H. Sta Maria Lisboa

H. Portalegre

H. Maria Pia Porto

C. H. Vila Nova de Gaia

H. Horta - Agores

H. Pediatrico Coimbra

H. Pediatrico Coimbra

H. S. Marcos — Braga

H. Santa Maria

Pediatria
Pediatria
Pediatria
Pediatria

Pediatria

Pediatria

Medicina

Pediatria

Medicina

Pediatria

Pediatria

Pediatria

Metabdlicas

Metabdlicas

Pediatria

Neurologia

Dra. Isabel Rodrigues
Dra. Esmeralda Martins
Dra. Elisa Ledo Teles
Dra. Ana Gaspar

Dra. Teresa Oliveira

Dra. Elisa Ledo Teles

Dra. Teresa Cardoso

Dra. Filomena Eusébio

Dr. Fernando Padua

Dra. Esmeralda Martins

Dr. Jorge Sales Marques

Dra. Carolina Tilman

Dra. Paula Garcia

Dra. Paula Garcia

Dra. Henedina Antunes

Dra. Teresinha Evangelista

12

1
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C. H. Vila Nova de Gaia

H. Universidade Coimbra

C. H. Funchal

Total

Doenga de Nieman Pick tipo C

H. S. Jodo Porto

H. Geral Sto Anténio

Total

Neurologia Dr. Manuel Nora
Neurologia A Dr. Argemiro Geraldo
Neurologia Dr. Orlando Sousa

Medicina Interna  Dra. Teresa Cardoso

Pediatria Dra. Teresa Temudo
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CUSTOS E PREVISAO DE ENCARGOS FINANCEIROS

v" Anélise de custos

Nas tabelas seguintes, encontra-se um resumo dos custos mensais, considerando o nimero total de

doentes presentemente em tratamento em Portugal, bem como um célculo dos custos anuais para

cada patologia.

O custo relativo a despesas de funcionamento do grupo de trabalho (deslocagdes, refeigdes de

trabalho, etc.) foi de 1352,49 €, e inclui unicamente os valores de deslocagao ao Porto e servigo de

cafetaria no dia das reunides.

DLS - Custos por Farmaco - 2007

Terapia de:
Patologia Empresa Substitui¢ao Privagao de Forma Custo S/ IVA
farmacéutica enzimatica: substrato: Apresentacao
D¢ de Gaucher Genzyme Imiglucerase, Frasco 400U 1.692,00 €
Cerezyme® i
Actelion Miglustat, Embalagem 84 6.282,16 €
Zavesca® cap. 100mg
D¢ de Fabry Shire Agalsidase alfa, Ampola 3.5 ml 1.697,33 €
Replagal® **
Genzyme Agalsidase beta, Frasco 35 mg 3.495,86 €
Fabrazyme® b
MPS tipo | Genzyme Laronidase, Frasco 500U 600,00 €
(Hurler/Sheie) Aldurazyme®
MPS tipo Il Shire [dursulfase, Elaprase® Ampola 6 mg 2.925,00€
(Hunter)
MPS tipo VI Biomarin Galsulfase, Ampola 5 mg 1.490,00 €
(Maroteaux-Lamy) Naglazyme®
Niemann-Pick tipo Actelion Miglustat, Embalagem 84 6.282,16 €
C Zavesca® cap. 100mg
Glicogenose tipo Genzyme Alglucosidase-alfa, Frasco 50mg 525,00 €
Il (Pompe) Myozyme®

Salienta-se a redugédo do preco em 2007 de: Imiglucerase (Cerezyme®), Agalsidase alfa (Replagal®) e Agalsidase

beta (Fabrazyme®).

* A partir de Janeiro de 2007
** A partir de Abril de 2007
*** A partir de Maio de 2007

23



NOTA:

Avaliagdo das terapéuticas existentes para a Doenga de Fabry pela Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMEA)

A 3 de Agosto de 2001, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) aprovou dois medicamentos 6rfaos para
tratamento da doenca de Fabry, a agalsidase alfa (Replagal) da Shire Human Genetic Therapies AB e a agalsidase
beta (Fabrazyme) da Genzyme Europe B.V.

Ambos os medicamentos foram aprovados para a mesma indicagao terapéutica: “terapéutica de longa duragéo de
substituicdo de enzimas em doentes com um diagnostico confirmado de doenga de Fabry (insuficiéncia de o-
galactosidase A)’; mas com regimes posoldgicos distintos em consequéncia das diferengas existentes no
desenvolvimento dos estudos clinicos de cada um dos medicamentos e especificidade do principio activo.

A agalsidase alfa (Replagal) € administrada com uma dosagem de 0,2 mg/kg de peso corporal, de 15-15 dias, por
perfusdo por via intravenosa, enquanto a dose recomendada de agalsidase beta (Fabrazyme) € de 1 mg/kg de peso
corporal, administrada de 15 em 15 dias, sob a forma de uma perfusao intravenosa.

Apesar de a EMEA reconhecer uma relagdo beneficio/risco favoravel a aprovacéo, a informagéo disponivel sobre
eficacia e seguranca era reduzida e ambos os medicamentos foram aprovados sob circunstancias excepcionais. A
EMEA atribuiu a ambos os detentores da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado (AIM) diversas obrigacdes
especificas de desenvolvimento de ensaios clinicos para demonstrar efectivamente a eficacia e a seguranga destes
medicamentos.

Ja em Fevereiro de 2008, a EMEA considerou que estavam cumpridas todas as obrigagdes estabelecidas e atribuiu
a agalsidase beta (Fabrazyme) uma AIM livre de circunstancias excepcionais (full marketing approval). Actualmente
a agalsidase alfa (Replagal) continua sujeita a reavaliagbes anuais da sua eficacia e seguranga permanecendo
ainda aprovada sob circunstancias excepcionais.

Avaliagdo da terapéutica de substituicdo enzimatica para a doenga de Fabry pela Food and Drug
Administration (FDA)

A legislagao americana sobre medicamentos 6rfaos impde que para a mesma doenga rara apenas um medicamento
com o estatuto de medicamento 6rfao possa ser aprovado.

Em Abril de 2003, a agéncia americana de controlo da qualidade de produtos alimentares e farmacéuticos Food and
Drug Administration (FDA), apds uma avaliagéo rigorosa de ambos os medicamentos, agalsidase alfa (Replagal) e
agalsidase beta (Fabrazyme)) decidiu aprovar a Autorizagdo de Introdugdo no Mercado da agalsidase beta
(Fabrazyme).

Esta decisao foi tomada tendo em consideragdo o desenho dos estudos clinicos, a forma como foi determinado o
regime posolégico proposto, os efeitos dos anticorpos e os resultados que cada um dos medicamentos demonstrou
quando administrados no regime posolégico proposto, tanto a nivel de eficacia clinica como na redugdo dos niveis
de acumulacdo de GL3 nos principais 6rgéos afectados pela doenga de Fabry.

Obrigatoriedade de Avaliagdo Prévia em Portugal

Na reunido de Conselho de Ministros de 24 de Agosto de 2006 foi aprovado o projecto-lei que instituiu a avaliagéo
prévia obrigatéria pelo INFARMED dos “medicamentos de utilizagdo exclusiva hospitalar’, quanto ao seu valor
terapéutico acrescentado e quanto a sua vantagem econdmica, previamente ao seu primeiro fornecimento aos
hospitais do Servigo Nacional de Saude (SNS).

Na sequéncia desta reunido foi publicado o Despacho n° 19654/2006 que suspendeu os processos de aquisi¢ao
pelos hospitais do SNS de qualquer novo medicamento de uso exclusivo hospitalar.

A 3 de Outubro de 2006 foi publicado o Decreto-Lei n® 195/2006 que estabelece as regras a que obedece a
avaliacdo prévia, para efeitos da aquisi¢do pelos hospitais do Servigo Nacional de Salde, de “medicamentos que
devam ser reservados exclusivamente a tratamentos em meio hospitalar’. Os medicamentos abrangidos por este
decreto-lei ndo podem assim ser adquiridos pelos Hospitais do SNS sem que sejam objecto de avaliagio prévia ou
que, tendo-o sido, hajam obtido decis&o de indeferimento ou de revogagéo de decisdo de deferimento.

A decisdo de deferimento ou indeferimento em sede de avaliagéo prévia pelo INFARMED é comunicada a empresa
requerente bem como as administracdes hospitalares e comissdes de farméacia e terapéutica dos hospitais do SNS.
Até a data de realizagéo deste relatorio, 0 CNCDTDL n&o recebeu nenhuma informagao sobre a decisdo em sede
do INFARMED referente a avaliagao prévia da agalsidase alfa (Replagal).
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Apesar do franco aumento do numero de doentes em tratamento no ano de 2007 (de 112 para 133),
a reducdo do preco de alguns farmacos e a atitude do CNCDTDL de individualizar melhor a dose
terapéutica dos doentes reduzindo-a sempre que possivel, permitiu a contengéo dos custos.

Custos Mensais do tratamento de DLS em Portugal - 2007

Nota: Os valores apresentados tém por base um célculo aproximado atendendo a varios factores, nomeadamente
variagdes de prego durante este ano bem como terapias inferiores a um ano, sendo o critério a data do parecer
emitido.

Patologia Total de doentes Custo Total Custo Médio Mensal/
olog em tratamento Mensal (€) Doente (€)

Doenga de Gaucher 74 1.878.114,00 25.379,91

Doenga de Fabry 18 260.548,13 14.474,89

Mucopolissacaridose tipo |

(doencga de Hurler/Sheie) " 145.600,00 13.236,36

Mucopolissacaridose tipo Il

(dounea de Hnien 6 152.100,00 25.350,00

Mucopolissacaridose tipo VI

(doenca de Maroteaux-Lamy) 12 432.59,67 36.049,72

Niemann-Pick tipo C 3 31.410,80 10.470,26

Glicogenose tipo |l

(doomea do Pormoe) 9 168.350,00 18.705,55

TOTAL 133 3.068.719,60 143.666,69

Custos Anuais do tratamento de DLS em Portugal - 2007

Nota: Os valores apresentados tém por base um calculo aproximado atendendo a varios factores, nomeadamente
variages de prego durante este ano bem como terapias inferiores a um ano, sendo o critério a data do parecer
emitido.

Patologia Total de doentes Custo Total Custo Médio Anual/
em tratamento Anual (€) Doente (€)

Doenca de Gaucher 74| 22.537.368,00 304.558,92
Doenca de Fabry 18]  3.126.577,50 173.698,68
Mucopolissacaridose  tipo | (doenca de

Hurler/Sheie) 11 1.747.200,00 158.836,35
Mucopolissacaridose tipo Il (doenga de Hunter) 6 1.825.200,00 304.200,00
Mucopolissacaridose tipo VI (doenga de

Maroteaux-Lamy) 12 5.191.160,00 432.596,66
Niemann-Pick tipo C 3 376.929,60 125.643,19
Glicogenose tipo Il (doenca de Pompe) 9 2.020.200,00 224.466,66
TOTAL 133| 36.824.635,20 1.724.000,28
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ACGOES de FORMAGAO

Os membros do CNCDTDL participaram em acg¢des de formagéo e/ou congressos, alguns organizados
pelas empresas da indUstria farmacéutica, cujos convites foram dirigidos a consideragdo da Direcgéo do
CGMJM. De acordo com a tematica e a conveniencia de servico, foram enviados representantes do
CNCDTDL aos seguintes eventos:

Empresa Accao de Formacao/ Data e local Membro(s) do
Farmaceutica Simposium CNCDTDL
enviado(s)
Actelion Reunido “Future Directions | 17-18 Fevereiro, 2007 | Lucia Lacerda
in Gaucher Disease —
Charting New Territories” Lisboa, Portugal
Genzyme Fourth Symposium on 29-31 Margo, 2007 Margarida Reis Lima
Lysosomal Storage Lucia Lacerda
Disorders Viena, Austria
Genzyme Day with the experts of 7 Fevereiro, 2007 Ana Maria Fortuna
Gaucher Disease Coldnia, Alemanha
Genzyme 8 European Round Table 12-13 Outubro, 2007 | Ana Maria Fortuna
on Fabry Disease Roma, ltélia
Genzyme Training course for the 4-7 Dezembro, 2007 | Lucia Lacerda

diagnosis of Pompe disease
from dried blood spots.

Dr. Zoltan Lukacs, Director

of Neonatal Screening and
Metabolic Laboratory

Hamburgo, Alemanha
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NOTA FINAL

0O esforgo de organizagéo do primeiro ano apés a mudanga do CNCDTDL, foi este ano substituido pelo
esforgo de manutencgéo e consolidagéo do grupo de trabalho na prossecugéo dos seus objectivos, o que
se conseguiu inteiramente.

Atingiu-se agora uma mestria na execucédo das rotinas, que permitira com certeza iniciar outro tipo de
planos e projectos.

Apesar das grandes transformagdes na Administragdo Publica durante este ano que levaram mais uma
vez a mudanca dos interlocutores nas instituicdes da tutela, conseguiu-se que tal ndo interferisse com o
funcionamento do CNCDTDL.

E agora possivel, com a casa minimamente arrumada, pensar em tirar partido desta maior organizagao,
sobretudo na area das Doengas Raras em Portugal, para melhor impulsionar a nossa atitude de pro-
actividade e colaborar na melhoria e desenvolvimento.

O trabalho deste ano permitiu-nos constatar que apesar do nimero de doentes em tratamento aumentar
muito (o que para nés € motivo de grande satisfagdo, pois significa maior capacidade de diagndstico de
doentes e tratamentos) a politica seguida pelo CNCDTDL de procurar individualizar melhor a dose
terapéutica em cada doente reduzindo-a sempre que possivel, aliada a redugdo dos precos pela

industria farmacéutica, permitiu ndo aumentar os gastos.

Os projectos continuam a desafiar-nos: reafirmar o papel de envolvimento com os principais actores
nesta area; evoluir o0 modelo de trabalho adoptado para um mais adequado ao crescente nimero de
doentes e de terapéuticas disponiveis; colabora¢do activa na criagdo de centros de referéncia de
assisténcia nesta area; colaboragdo na formalizagdo de um registo nacional de doentes, efc.

Estamos cientes que com tranquilidade e empenho no trabalho e na actividade critica de vigilancia e
transparéncia com um correcto posicionamento ético-deontoldgico, prosseguiremos a nossa missao

neste campo em permanente desafio de inovagéo.

T\M Uoe fre Mam fortane: Z'L/(;w@g&ié 4
o S e e _
Margarida Reis Lima Ana Maria Fortuna Lucia Lacerda
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